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論文内容の要旨
〔目的〕
リポ蛋白リパーゼ (LPL) は血中リポ蛋白のトリグリセリド (TG) を分解し、組織へと転送すること
により血中TGの処理に重要な役割を果しており高脂血症の成因との関係で注目されている。糖尿病
患者でも血中TGのt urnoverrateの遅延が認められ糖尿病性高TG血症の進展に関与すると考えられる
が、この際糖代謝異常がLPL活性にどのような影響を与えるかを知ることは重要で、ある。この目的の
ためにはLPL活性の測定が必要で、あるが多糖体硫酸負荷後、血中に遊出してくるものとしてLPL以外
にモノグリセリドリパーゼ (MGL) 、 Tween60エステラーゼ (TWE) などの酵素活性混在の可能性があ
りこれらの酵素活性の異向性についても基礎活性の異向性についても基礎的検討を加えた。
〔方法〕
1.血柴リパーゼおよびエステラーゼ活性の測定:デキストラン硫酸 (D. S. 分子量3， 500~4 ， 000 、
S-含有率3. 0~6. 0%極限粘度O. 030~0. 045) を 10mg/ kg静注後血築を採取し“Fatgen" (20% ゴマ
油せん濁液)または“Ediol" (50% ココナット油せん濁液、1. 5%モノステアリン2.0%Tween60) ま
たはトリオレインけん濁液を基質としてアルブミンおよび、ca+存在下トリス緩衝液(PH8.5)系でLPL
活性を、またトリス緩衝液 (PH.8.5)系モノオレインけん濁液を基質としてMGL活性を、またトリス
緩衝液 (PH8.5) にTween60 を溶解したものを基質としてTwE活性を各々 37 0C で放置後産生する遊
離脂肪酸 (FFA) を測定しμEqFF A / m.e / 30~6(î minで、表現した。フエニル酢酸エステラーゼ活性
はAldridge法で、測定した。
2. ゲルロ過およびでんぷん電気泳動によるLPL活性の分布: SephadexG-200のカラム60X3cm 
に血築 7 m.eを添加、流速 9 m.e / hr .でロ過し“活性化“ Fatgen を基質としてLPL活性を、また Dryer
らの方法でリンを測定した。一方40X8Xlcmので、んぷんブロックに血祭 8 m.e を添加(泳動後各分画を
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抽出、 Diaflo膜で、定量的に濃縮し LPL活性を測定した。
3. 組織LPL活性の測定はKorn法に準じて行った。なおFFAはNovak法、 TG はVan Handelｭ
Zilversmit法、 N はMik ro-kjeldahl 法で各々測定した。
〔成績〕
I 血策LPL活性に関する基礎的検討
1. D. S 負荷後ヒト血禁中にはフエニル酢酸エステラーゼ活性を除き LPL活性と同時にMGL活性、
TWE活性の増加が認められた。
2. これらの酵素活性に対する種々の阻害物質や促進物質の態度には認められる。すなわち NaCl ( 
1M) 、プロタミン硫酸( 2 開/ m1!)はLPL活性を強く抑制するがMGL 、 TWE活性には影響しない。
NaF (0.2M) はMGL活性のみ抑制する。またアルブミンの添加はLPL活性を著明に促進するがTWE
活性にはむしろ抑制的である。 Ca -t(0.01 ~O .05M) はLPLおよびTWE活性を促進するがMGL活性
には抑制的であった。D.S負荷後血築をアセトン乾燥粉末としてトリス緩衝液に溶解したものを酵素
液とすると MGL 、 TWE活性はもとの血禁レベルを示すがLPL活性は極度に低く血清添加によりもと
の血禁レベルに復帰する。
3. 血柴の SephadexG-200ゲルロ過により蛋白 3 峯中LPL活性は第 1 峯に、フエニル酢酸エステ
ラーゼ活性は第 2 峯にあり、またリンの測定によるリポ蛋白はLPL活性と同位置に認めた。一方でん
ぷん電気泳動により LPL活性はβ一、α2 グロプリンの位置に、フエニル酢酸エステラーゼ、活性はαl グ
ロプリン~アルブミンの位置に認めた。
E 糖尿病におけるLPL活性の動態
1. 糖尿病患者では健常人に比し、 D.S負荷後血築LPL活性の低下がみられ、血清TGの減少およ
びFFAの増加も少なく LPL活性の低下をうらづけた。
2. インスリン治療中の糖尿病患者でインスリン注射を中止すると血清TGの上昇と共に血築LPL
活性は低下した。またブドウ糖の負荷により血築LPL活性は空腹時に比し健常人では有意に上昇する
が糖尿病患者では差をみなかった。
3. アロキサン糖尿病ネズミでは健常ネズミに比し、血祭および脂肪組織LPL活性は著明に低下す
るがインスリン治療により回復を認めた。他方、心筋わよび横隔膜LPL活性は両群で差がなかった。
4. 健常ネズミにブドウ糖を投与すると血紫および脂肪組織LPL活性は著明に上昇するがアロキサ
ン糖尿病ネズミではこの効果が弱い。心筋および横隔膜LPL活性はブドウ糖投与にて変化しない。脂
肪負荷では血築および組織LPL活性に対する影響を認めなかった。
5. D. S負荷後の血業LPL活性は脂肪組織のLPL活性増減と比例し、脂肪組織LPL活性を強く反
映した。
〔総括〕
1. D.S静注後血中に著増する酵素活性としてLPL以外に、 MGL 、 TWE活性があり各々の諸性
質の差異から別個の酵素であると考えられる。この結果、 LPL活性の測定には基質としてTGのみを
含む“ Fatgen" が適当で、あり、従来専ら用いられていた“ Ediol" は不適当であること、ならびに血
清またはリポ蛋白の存在が必要であることが確かめられた。この際、血禁中のLPLはリポ蛋白と結合
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した存在様式が示唆された。
2. 糖尿病患者では健常人に比しD.S負荷後血築LPL活性の低下が認められ、これは糖尿病にお
ける血中TG処理障害の本態をなすものと考えられる。この際ブドウ糖投与およびインスリン治療の影
響ならびにアロキサン糖尿病ネズミにおける諸成績から D.S負荷後の血業LPL活性は脂肪組織LPL
活性を強く反映すること、ならびにLPL活性は糖代謝の円滑な作動と関係があるが、筋肉組織ではそ
の影響のないことが認められた。
論文の審査結果の要旨
糖尿病性高トリグリセリド(TG)血症の成因の 1 っとして、血中TG の turnoverの遅延があげられて
いるが、 TGを分解処理することによりそのturnoverrate に関連するのがリポ蛋白リパーゼ (LPL)
である。本研究は糖尿病患者では健常人に比し、デキストラン硫酸負荷後血衆LPL活性の低下があり、
これが糖尿病における血中TG 処理障害の本態をなすことを明らかにした。さらにブドウ糖投与およ
びインスリン治療の影響、ならびにアロキサン糖尿病ネズミにおける諸成績から、血業LPL活性は脂
肪組織LPL活性を強く反映すること、ならびに脂肪組織LPL活性は糖代謝の円滑な作動と関係がある
が、筋肉組織ではその影響のないことを認めた。
基礎的検討として、デキストラン硫酸静注後にLPL活性以外に、モノグリセリドリパーゼ活性、 T­
ween60エステラーゼ活性が血禁中に増加するが、各々別個の酵素であることを確認し、 LPL活性の測
定には基質としてTGのみを含む“ Fatgen" が適当で、あり、従来欧米諸国で用いられてきた“ Ediol"
はTG以外にモノグリセリド、 Tween60を含んでおり、不適当であること、ならびに血清またはリポ
蛋白の存在が必要であることを指摘したO
-231 -
